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F-tesondore Katogonen von angegehenen VeroMentiichungen 
"A" Veroftentlichung, die den allgerneinen Stand der lechrnk dofiniert 
aber nicht als bosonders bedeutsam an/use hen ist 

'£.* alteres [.)okument. das jodoch erst am Oder nach dem inlernationalen 
Anmeldedatum veroftenthcht worden ist 

*l ' Veroftentlichung. die geeignet ist einen F'nontatsanspruch zwerfelhaft er 
schoinen /u lassen. oder durch die das Ven -ftentlichungsdatum einer 
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\ rfindung zugrundehegendon Pnn/ips Oder der ihr /ugrundehogenden 
Theone angegeben ist 

' Veroftentlictiung von besonderer Bedeutung. die beanspruchte F rtindung 
kann alletn autgrund dieser Veroftentlichung nicht als neu oder aut 
edindenscher Tatigkeit heruhend betrachtel worden 

' Verottonthchung von besonderer Bodeutung die hoanspruchto F rtindung 
kann nicht als aut erfindensrhor latigkeit heruhend betraolitot 
Werden wenn die Veroftentlichung mil einer odor mohreren ar»d»-r.-n 
\/or. ift.»rftli-tiuno;''n di'-st'f Kategorie iri Verhindung gebra<ht wird und 
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DE 198 60 136 A (BAYER AG) 

29. Juni 2000 (2000-06-29) 

in der Anmeldung erwahnt 

Seite 2, Zeile 3 -Seite 2, Zeile 11 

Seite 2, Zeile 24 -Seite 3. Zeile 11 

Seite 5, Zeile 64 -Seite 5, Zeile 68 

Seite 7, Zeile 5 -Seite 7, Zeile 64 
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/ 



DE 198 47 421 A (EASY LAB GMBH) 
20. April 2000 (2000-04-20) 
Spalte 2, Zeile 37 -Spalte 2, Zeile 52 
Spalte 3, Zeile 8 -Spalte 3, Zeile 57 
Spalte 4, Zeile 3 -Spalte 4, Zeile 10 
Spalte 4, Zeile 45 -Spalte 5, Zeile 28 
Spalte 5, Zeile 47 -Spalte 5, Zeile 54 
Spalte 6, Zeile 1 -Spalte 6, Zeile 36 
Abbildungen 1,2 

DE 198 60 139 C (BAYER AG) 

6. Jul i 2000 (2000-07-06) 

Spalte 1, Zeile 3 -Spalte 1, Zeile 12 

Spalte 1, Zeile 53 -Spalte 2, Zeile 11 

Spalte 3, Zeile 53 -Spalte 3, Zeile 68 

Spalte 4, Zeile 42 -Spalte 4, Zeile 46 

DE 198 60 135 A (BAYER AG) 

29. Juni 2000 (2000-06-29) 

Spalte 1, Zeile 3 -Spalte 1, Zeile 26 

Spalte 1, Zeile 54 -Spalte 2, Zeile 65 

Spalte 3, Zeile 57 -Spalte 4, Zeile 4 

Spalte 4, Zeile 49 -Spalte 4, Zeile 53 
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MARIE JOSE (PR); DELATTRE LAURENT (PR);) 
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in der Anmeldung erwahnt 
Seite 3. Zeile 3 -Seite 3, Zeile 15 
Seite 4. Zeile 26 -Seite 4. Zeile 29 
Seite 8. Zeile 9 -Seite 8. Zeile 22 
Seite 9. Zeile 12 -Seite 9. Zeile 17 
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| the applicant | | the mentor 



the agent 
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZU S AMwijENAR B EIT AUJLPJEM 

GEBIET DES PATENTWESENS. 



1 



""1 



pct : 

INTERN ATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
LEA33576-WO 


siehe Mitteilung uberdie Ubersendung des internationalen 
WEITERES VORGEHEN vorlaufigen Prufungsberichts (Formblatl PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP00/09272 


Internationales AnmeldedatumfTag/Mona^JaA?^ Prioritatsdatum (Tag/MonatTag) 
22/09/2000 05/10/1999 


Internationale Patentklassifikation (IPK) Oder nationale Klassifikation und IPK 
B01L3/02 


Anmelder 

JbAYER AKTIENGESELLSCHAF^et al <^UKV^ ^FfcCC A klO 1 TCC H KifLc & ICS. (^MffH 



1 . Dieser internationale vorlaufige Prufungsbencht wurde von der mit der internationalen vorlaufigen Prufung beauftragten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermitteit. 

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 5 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

□ AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Anlagen umfassen insgesamt Blatter 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 



I 




Grundlage des Berichts 


II 


□ 


Prioritat 


III 




Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erftnderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 


IV 




Mangelnde Einheitlichkeit der Ertindung 


V 




Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit. der ertinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit: Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 


VI 




Bestimmte angefuhrte Unterlagen 


VII 




Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 


VIII 




Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 



Bevolirnac^.t.ylrr Bed'ensteter 



INTERN ATIONALER VORLAUFIGER 

PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/EP00/09272 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung {Ersatzbiatter, die dem Anmeldeamt auf eme 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, geiten im Rahmen dieses Berichts ais "ursprunglich 
eingereicht" und sind ihm nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten (Regeln 70. 16 und 70.17)): 
Beschreibung, Seiten: 

1-14 ursprungliche Fassung 



Patentanspruche, Nr.: 

1-13 ursprungliche Fassung 



Zeichnungcn, Blatter: 



1/4-4/4 ursprungliche Fassung 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben tst. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich um 

□ die Sprache der Obersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Obersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 

Internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schnftncher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

^ Dtp Frklaruna. daB das nachtraqlich einqereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 



4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 




INTERN ATIONALER VORLAUFIGER 



PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/09272 



□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 



5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzbiatter, die solche Anderungen enthaften, ist unter Punkt 1 hinzuweisemsie sind diesem Bericht 
beizufugen). 

6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1-13 

Nein: Anspruche 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 1-13 

Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1-13 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 




INTERN ATIONALER VORLAUF1GER Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/09272 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 

Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 

D1: DE 198 47 421 A (EASY LAB GMBH) 20. April 2000 (2000-04-20) 

D2: WO 98 23549 A (TALPAERT XAVIER ;AZZOPARDI MARIE JOSE (FR); 

DELATTRE LAURENT (FR);) 4. Juni 1998 (1998-06-04) in der Anmeldung 

erwahnt 

Als nachstliegender Stand der Technik fur die unabhangigen Anspruche 1,4, 12 und 
13 wird das Dokument D1 angesehen, das ein Gerat und Verfahren zum Transfer und 
zur Dosierung von Flussigkeitstropfen mit Hilfe einer Kapillare und eines elektrischen 
Feldes zwischen der Kapiiiare und der Oberflache dcs Tragers, auf dem der Tropfen 
abgelegt wird, beschreibt. Wegen der Spitze der Kapillare ist das elektrische Feld, in 
dem die Tropfen bewegt werden, inhomogen. Jedoch wird in D1 keine Bewegung des 
Tropfens auf der Oberflache selbst offenbart, wie in Anspruch 1 der Anmeldung 
gefordert. Auch wird die Oberflache in D1 im Gegensatz zu Anspruchen 1 und 4 der 
Anmeldung nicht als ultraphob beschrieben. Anspruche 1 und 4, ihre abhangigen 
Anspruche 2, 3 und 5-1 1 und die auf die Anspruche 4-1 1 bezogenen unabhangigen 
Anspruche 12 und 13 erfullen daher die Erfordernisse des Artikels 33 (2), PCT, fur 
Neuheit. Das von der Anmeldung geloste Problem gegenuber dem nachstliegenden 
Stand der Technik besteht in der nahezu reibungsfreien Manipulation der Tropfen auf 
der Oberflache zum Zweck ihrer gerichteten Bewegung und Dosierung. Dieses 
Problem wird in der Anmeldung dadurch gelost, daB (a) die Tropfen mit Hilfe eines 
Manipulators mit Hilfe des inhomogenen elektrischen Feldes zwischen der 
Manipulatorspitze und der Oberflache in gerichteter Weise uber die Oberflache bewegt 
werden, und (b) die Oberflache auBerdem mit einer ultraphoben Beschichtung oder 
einer ultraphoben Oberflachenstruktur zur Verringerung des Reibungswiderstandes 
versehen wird. Zwar beschreibt das Dokument D2 bereits einige wichtige 
Eigenschaften ultraphober Oberflachen, darunter das erleichterte Abrollen von Tropfen 
auf solchen Oberflachen, m.a.W. deren geringeren Reibungswiderstand. Jedoch 
enthalt keines der Dokumente, die den Stand der Technik verkorpern, einen Hinweis 
auf die gerichtete Bewegung von Tropfen auf der Oberflache selbst mit Hilfe eines 

j .-in^nc^nn PoMnc 7W iqrhen Manipulator und Oberflache; D1 

Kapillare und Oberflache. Anspruche 1 und 4, ihre abhangigen Anspruche und die aut 
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INTERN ATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP00/09272 
PRUFUNGSBER1CHT - BEIBLATT 

die Anspruche 4-1 1 ruckbezogenen unabhangigen Anspruche 12 und 13 erfullen 
daher auch die Anspruche des Artikels 33 (3), PCT, fur die Existenz eines 
erfinderischen Schrittes. 
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(PCT Article 36 and Rule 70) 



Applicant s or agent's file reference 
SY0012PCT 


See Notification of Transmittal of International 
FOR FURTHER ACTION Prcliminar> Examination Report (Form PC I IPLA 4 lo) 


International application No 

PCT/EP00/09272 


International filing date (Jljy month year) 
22 September 2000 (22.09.00) 


Pnont) date ithiy month year) 

05 October 1999 (05.10.99) 



International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 
BOIL 3 02, 



Applicant 

SUNYX SURFACE NANOTECHNOLOGIES GMBH 



1 


This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Lxamining 
Authority and is transmitted to the applicant according to Article 36. 


2 


This RI 


[PORT consists of a total of 5 sheets, including this cov er sheet. 




□ 


This report is also accompanied by ANNEXES, i .e.. sheets of the description, claims and or draw ings which have 
been amended and are the basis for this report and 'or sheets containing rectifications made before this Authority 
(see Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCI*). 

These annexes consist of a total of sheets. 


3 . 


This report contains indications relating to the following items: 








Basis of the report 






□ 


Priority 




III 


□ 


Non-establishment of opinion w ith regard to novelty, inventive step and industrial applicability 




IV 


□ 


Lack of unit\ of invention 




V 


□ 


Reasoned statement under .Article 35<2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability, 
citations and explanations supporting such statement 




VI 


□ 


Certain documents cited 




VII 


□ 


Certain defects m the international application 




VIII 


□ 


Certain observations on the international application 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



Irif^Pntional application No 

PCT'EPOO 09272 



I. Basis of the report 



I This report has been drawn on the basis of Replacement sheets uhich fcnv been furnished to me re.eniny OttKe in response wan mvitat, 
under Article 14 are referred to in this report as originally filed and are not annexed to the report smce thev do not .ontatn amenament, . 



pTj the international application as originally filed. 

^ j j th.< i,v Tintmn ''-iU*:'N 1-14 



the description, pages 
pages 
pages 
pages 



as original 1> filed. 
. filed with the demand. 
. filed with the letter of 
. filed with the letter of 



□ 



the claims. 



Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



1-13 



, as originally filed. 

. as amended under Article 19. 

. filed with the demand. 

. filed w ith the letter of 

. filed with the letter of 



□ 



the drawings. 



sheets 'fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/ fig 



1/4 - 4/4 



. as originally fled. 
. filed with the demand. 
. filed w ith the letter of 
. filed with the letter of 



2 The amendments have resulted in the cancellation of: 

[ ] the description, pages 

I | the claims. Nos. 

j | the drawings. sheets, fig 



□ 



This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they ha\e been considered 
to eo be\ond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 



4 Additional observations, if necessary 
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ir^^Bnonal application No 

rC. /EP 00/09271 



V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



Statement 
Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (IA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-13 



1-15 



1-15 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



Citations and explanations 

Reference is made to the following documents: 

51: DE-A-198 47 421 (EASY LAB GMBH), 20 April 2000 
(2000-04-20) 

I>2 : WO-A-98/23549 (TALPAERT XAVIER; AZZOPARDI MARIE JOSE 

(FR); DELATTRE LAURENT (FR)i, 4 June 1998 (1998-06-04; 
(cited in the application) 



The prior art closest to the subject matter of independent 
Claims 1, 4, 12 and 13 is document Dl, which describes a 
oevice and method for transferring and metering fluid 
droplets using a capillary tube and an electric field 
between the capillary tube and the surface of the substrate 
• r. wh i ch the droplet is deposited. T he pointed tip of the 
lapiilary tube makes the electric field in which trie 
ironist is moved i n homo ere net- us . Howe ve r , 51 does ::ot 
disclose movement of the droplet on the surface itself, as 
specified in Claim 1 of the present application. Moreover, 
trie surface in Dl , unlike trie surface deiined in Claims 1 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



lnl^^Bonal application No 

F C T / E ? 0 0 / j 921 1 



closest pricr art is that of now to achieve practically 
frictionless manipulation of the drcpiets on the surface in 
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(57) Zusammenfassung: Es wird ein Verfahren und eine Vorrichtung beschrieben, die zum Bewegen und Dosieren von Flussig- 
keitsmengen im mikroskopischen MaCstab mit einem Volumen von insbesondere 10 12 bis lO -6 Liter geeignet ist. mit Hilfe eines 
inhomogenen elektrischen Feldes unter Nutzung eines Tragers mit einer ultraphoben Oberflache. 
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VERFAHREN UND VORRICHTUNG ZUM KONTROLLIERTEN 
BEWEGEN I ND PLAZJEREN VON FLUSSIGKEITROPFEN 



Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren und eine Vorrichtung zum Bewe- 
5 gen und Dosieren von Fliissigkeitsmengen im mikroskopischen MaBstab mit einem 
Volumen von insbesondere 10" 12 bis 10" 6 Liter mit einem elektrischen Feld unter 
Nutzung eines Tragers mit einer ultraphoben Oberflache gegebenenfalls in Ver- 
bindung mit einer ultraphoben Dosierspitze. 



10 Das Manipulieren und insbesondere das Dosieren von kleinsten Flussigkeitstropfen, 

messer in der GroBenordnung von ca. 0,01-1 mm aufweisen, ist auch heute noch ein 
Problem, weil bei diesem auch als Mikrodosieren bezeichneten Vorgang selbst 
kleinste Flussigkeitsverluste bereits zu erheblichen Abweichungen von der ge- 
15 wunschten Dosiermenge fiihren. Solche Flussigkeitsverluste entstehen z.B., wenn der 
Flussigkeitstropfen entlang einer konventionellen Oberflache verschoben wird, weil 
selbst bei sehr glatten Flachen ein Teil des Flussigkeitstropfen an der Oberflache 
haftet. 



20 Es stellt sich deshalb die Aufgabe ein Verfahren zum Bewegen und Dosieren von 
Flussigkeitstropfen mit einem Volumen von insbesondere kleiner als 10" 6 Liter ohne 
nennenswerten Flussigkeitsverlust zur Verfiigung zu stellen. 

Die Aufgabe wird erfindungsgemaB durch die Bereitstellung eines Verfahrens zum 
25 Mikrodosieren von Flussigkeitstropfen gelost, bei dem die Flussigkeitstropfen mit 

einem inhomogenen elektrischen Feld auf einem Trager mit einer ultraphoben Ober- 
flache verlustfrei bewegt werden. 
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inhomogenen elektrischen Feld, bevorzugt mit einem inhomogenen Feld zwischen 
dem Trager und einem Manipulator, bewegt werden. 

Vorzugsweise wird als Manipulator eine elektrisch geladene Spitze oder ein Draht, 
insbesondere eine Spitze oder ein Draht mit einer ultraphoben Oberflache verwendet. 

In einer bevorzugten Ausftihrung wird zur Erzeugung des elektrischen Feldes zwi- 
schen dem Manipulator und dem Trager eine Spannung von 100 bis 1000 Volt, vor- 
zugsweise von 400 bis 600 Volt angelegt. Die Spannung kann stark variieren je nach 
Geometrie der Anordnung. 

Gegenstand der Erfindung ist auch eine Vorrichtung zum Mikrodosieren von 
Flussigkeitstropfen die wenigstens einen Trager mit einer ultraphoben Oberflache, 
gegebenenfalls mindestens ein Flussigkeitsreservoir, einen elektrisch aufladbaren 
Manipulator und ein Mittel zur Erzeugung eines inhomogenen elektrischen Feldes 
aufweisen. Dieser Manipulator kann gegebenenfalls auch eine ultraphobe 
Spitze/Draht oder dergleichen sein. 

Ein Flussigkeitstropfen im Sinne der Erfindung besteht aus einer beliebigen Flussig- 
keit und weist bevorzugt ein Volumen von 10 12 bis 10' 6 Liter, insbesondere bevor- 
zugt von 10~ 9 bis 10" 6 Liter auf Ein solcher Tropfen wird erfindungsgemaB mit einem 
verschiebbaren elektrischen Feld auf einer ultraphoben Oberflache verlustfrei 
bewegt. 

Weiterhin bevorzugt wird ein Flussigkeitstropfen mittels des elektrischen Feldes aus 
einem Flussigkeitsreservoir abgeteilt. Mehrere Flussigkeitstropfen konnen mittels 
des elektrischen Feldes auf einer ultraphoben Oberflache miteinander vereinigt und 
dabei vermischt werden. All diese Verfahrensschritte konnen auch in einer beliebi- 
gen Kombination miteinander durchgefiihrt werden. 

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform besteht das elektrische Feld zwischen einer 
Spitze, die vorzugsweise einen Durchmesser von 0,01 bis 1 mm hat, eine beliebige 
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Lange aufweist, eine ultraphobe Oberflache aufweist, und einem vorzugsweise 
metallischen Trager. Mit dieser Spitze werden Flussigkeitstropfen auf der ultrapho- 
ben Oberflache verschoben. Dadurch, dass die Spitze eine ultraphobe Oberflache 
aufweist, bleiben keine Flussigkeitsanteile an der Spitze haften. 

5 

Da die Flussigkeitstropfen sowohl an der Spitze als auch auf der ultraphoben Ober- 
flache nahezu die Form einer Kugel annehmen, konnen deren Volumina sehr einfach 
aus dem, z.B. unter einem Mikroskop ermittelten Durchmesser berechnet werden. 

10 In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform weist das Flussigkeitsreservoir der 
Vorrichtung eine Anordnung zur elektrostatischen Aufladung auf. 

Ultraphobe Oberflachen im Sinne der Erfmdung zeichnen sich dadurch aus, dass der 
Kontaktwinkel eines Wassertropfens, der auf der Oberflache liegt, mehr als 150° 
15 betragt und der Abrollwinkel 10° nicht iiberschreitet. 

Als Abrollwinkel wird hier der Neigungswinkel einer grundsatzlich planaren aber 
strukturierten Oberflache gegen die Horizontale verstanden, bei dem ein stehender 
Wassertropfen des Volumens lO^il aufgrund der Schwerkraft bewegt wird, wenn die 
20 Oberflache geneigt wird. 

Solche ultraphoben Oberflachen sind z.B. in den Offenlegungsschriften WO 
98/23549, WO 96/04123, WO 96/21523 und WO 96/34697 offenbart, die hiermit als 
Referenz eingefiihrt werden und somit als Teil der Offenbarung gelten. 

25 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform weist die ultraphobe Oberflache eine Ober- 
flachentopographie auf, bei der die Ortsfrequenz f der einzelnen Fourierkomponen- 
ten und deren Amplituden a(f) ausgedriickt durch das Integral der Funktion S(log 0 = 
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sondere haltbar oleophobierten Material. Eine solche ultraphobe Oberflache ist in der 
internationalen Patentanmeldung WO 99/10322 beschrieben. 

Ein hydrophobes Material im Sinne der Erfindung ist ein Material, das auf einer 
5 ebenen, nicht strukturierten Oberflache einen Randwinkel, bezogen auf Wasser, von 

groBer als 90° zeigt. 

Ein oleophobes Material im Sinne der Erfmdung ist ein Material, das auf einer 
ebenen, nicht strukturierten Oberflache einen Randwinkel, bezogen auf langkettige 
10 n-Alkane, wie n-Decan, von groBer als 90° zeigt. 

Bevorzugt ist die ultraphobe Oberflache eine Aluminium-Oberflache, die mit Mikro- 
strukturen versehen, eloxiert, gegebenenfalls gesealt, kalziniert, gegebenenfalls mit 
einer Haftvermittlerschicht beschichtet und anschlieBend mit einem hydrophoben 
15 und/oder oleophoben Uberzug versehen wird, so wie es in der internationalen 

Patentanmeldung WO 99/10323 beschrieben ist. 

Die Manipulator und/oder der Trager kann insgesamt aus Aluminium gefertigt sein 
oder weist vorzugsweise einen Aluminium-Uberzug auf, wobei das Aluminium, wie 
20 oben angegeben behandelt wird. 

Ebenfalls bevorzugt ist die ultraphobe Oberflache eine Aluminium-Oberflache, die 
gegebenenfalls anodisch oxidiert, mit heiBem Wasser oder Wasserdampf gesealt, ge- 
gebenenfalls mit einer Haftvermittlerschicht beschichtet und anschlieBend mit einem 
25 hydrophoben und/oder oleophoben Uberzug versehen wird, so wie es in der 

internationalen Patentanmeldung WO 99/10324 beschrieben ist. Die Dosierspitze 
kann insgesamt aus Aluminium gefertigt sein oder weist vorzugsweise einen 
Aluminium-Uberzug auf, wobei das Aluminium, wie oben angegeben behandelt 
wird. 

30 

Weiterhin bevorzugt ist die ultraphobe Oberflache eine Oberflache, die mit Ni(OH) 2 
-Partikeln beschichtet, gegebenenfalls mit einem Haftvermittler uberzogen und an- 
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schlieBend mit einem hydrophoben und/oder oleophoben Uberzug versehen wird, so 
wie es in der internationalen Patentanmeldung WO 99/101 11 beschrieben ist. 
Vorzugsweise haben die Ni(OH) 2 -Partikel einen Durchmesser d 50 von 0,5 bis 20 jam. 

5 In einer weiteren vorteilhaften Anwendungsform ist die ultraphobe Oberflache aus 

Wolframcarbid, das mit einem Laser strukturiert, gegebenenfalls mit einem Haftver- 
mittler beschichtet und anschlieBend mit einem hydrophoben und/oder oleophoben 
Uberzug versehen wird, so wie es in der internationalen Patentanmeldung 
WO 99/101 13 beschrieben ist. Vorzugsweise wird die Dosierspitze nur mit 
10 Wolframcarbid beschichtet, das dann wie oben angegeben behandelt wird. Vorzugs- 

~- ~ ~ A ^ ~ "\1 7~ 1 1_ : _3 _ _• O _ 1_ ' _ 1 ^ J • 1 t r\ i • r- s\*-\ 
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AuBerdem bevorzugt wird die Oberflache mit einem Strahlmittel gesandstrahlt, gege- 
benenfalls mit einer Haftvermittlerschicht beschichtet und anschlieBend mit einem 
15 hydrophoben und/oder oleophoben Uberzug versehen, wie es in der internationalen 
Patentanmeldung WO 99/101 12 beschrieben ist. 

Als hydrophober und/oder oleophober Uberzug der genannten Oberflachen eignen 
sich alle grenzflachenaktiven Phobierungshilfsmittel mit beliebigen Molmassen. Bei 
20 diesen Verbindungen handelt es sich urn kationische, anionische, amophotere 
und/oder nicht-ionische grenzflachenaktive Verbindungen, wie sie z.B. im Verzeich- 
nis „Surfactants Europa, A Dictionary of Surface Active Agents available in Europe, 
Edited by Gordon L. Hollis, Royal Socity of Chemistry, Cambridge, 1995 aufgefiihrt 
werden. 

25 

Als anionische Phobierungshilfsmittel sind beispielsweise zu nennen: Alkylsulfate, 
Ethersulfate, Ethercarboxylate, Phosphatester, Sulfosucinate, Sulfosuccinatamide, 
Paraffinsulfonate, Olefmsulfonate, Sarcosinate, Isothionatc, Taurate und Lingni- 



niumverbindungen und Imidazole /u nennen. 
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Amphotere Phobierungshilfsmittel sind zum Beispiel Betaine, Glycinate, Propionate 
und Imidazole. 

5 Nichtionische Phobierungshilfsmittel sind beispielsweise: Alkoxylate, Alkylamide, 
Ester, Aminoxide und Alkylpolyglykoside. Weiterhin kommen in Frage: Umset- 
zungsprodukte von Alkylenoxiden mit alkylierbaren Verbindungen, wie z. B. Fett- 
alkoholen, Fettaminen, Fettsauren, Phenolen, Alkylphenolen, Arylalkylphenolen, wie 
Styrol-Phenol-Kondensate, Carbonsaureamiden und Harzsauren. 

10 

Besonders bevorzugt sind Phobierungshilfsmittel bei denen 1 bis 100 %, besonders 
bevorzugt 60 bis 95 % der Wasserstoffatome durch Fluoratome substituiert sind. Bei- 
spielhaft seien perfluoriertes Alkylsulfat, perfluorierte Alkylsulfonate, perfluorierte 
Alkylphosphonate, perfluorierte Alkylphosphinate und perfluorierte Carbonsauren 
15 genannt. 

Bevorzugt werden als polymere Phobierungshilfsmittel zur hydrophoben Beschich- 
tung oder als polymeres hydrophobes Material fur die Oberflache Verbindungen mit 
einer Molmasse Mw>500 bis 1.000.000, bevorzugt 1.000 bis 500.000 und besonders 
20 bevorzugt 1500 bis 20.000 eingesetzt. Diese polymeren Phobierungshilfsmittel kon- 
nen nichtionische, anionische, kationische oder amphotere Verbindungen sein. Fer- 
ner konnen diese polymeren Phobierungshilfsmittel Homo- und Copolymerisate, 
Pfropf- und Pfropfcopolymerisate sowie statistische Blockpolymere sein. 

25 Besonders bevorzugte polymere Phobierungshilfsmittel sind solche vom Typ AB-, 
BAB- und ABC-Blockpolymere. In den AB- oder BAB-Blockpolymeren ist das A- 
Segment ein hydrophiles Homopolymer oder Copolymer, und der B-Block ein hy- 
drophobes Homopolymer oder Copolymer oder ein Salz davon. 

30 Besonders bevorzugt sind auch anionische, polymere Phobierungshilfsmittel, insbe- 
sondere Kondensationsprodukte von aromatischen Sulfonsauren mit Formaldehyd 
und Alkylnaphthalinsulfonsauren oder aus Formaldehyd, Naphthalinsulfonsauren 
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und/oder Benzolsulfonsauren, Kondensationsprodukte aus gegebenenfalls substitu- 
iertem Phenol mil Formaldehyd und Natnumbisulfit. 

Weiterhin bevorzugt sind Kondensationsprodukte, die durch Umsetzung von 
5 Naphtholen mit Alkanolen, Anlagerungen von Alkylenoxid und mindestens teilwei- 
ser Uberfuhrung der terminalen Hydroxygruppen in Sulfogruppen oder Halbester der 
Maleinsaure und Phthalsaure oder Bernsteinsaure erhaltlich sind. 

In einer anderen bevorzugten Ausfiihrung ist das Phobierungshilfsmittel aus der 
10 Gruppe der Sulfobernsteinsaureester sowie Alkylbenzolsulfonate. Weiterhin bevor- 

TTiat CinH ClllfptlPrff* C*]\rrw\r\\f*rff* T?P»ttCQiiT-*=n r\Ar>r Ae*T(*r> Q0I7P Ale o1L-nv\;li^rfp T7/=>tt_ 

saurealkohole werden insbesondere solche mit 5 bis 120, mit 6 bis 60, ganz beson- 
ders bevorzugt mit 7 bis 30 Ethylenoxideinheiten versehene C 6 -C 2 2-Fettsaurealko- 
hole, die gesattigt oder ungesattigt sind, insbesondere Stearylalkohol, verstanden. Die 
15 sulfatierten alkoxylierten Fettsaurealkohole liegen vorzugsweise als Salz, insbeson- 
dere als Alkali- oder Aminsalze, vorzugsweise als Diethylaminsalz vor. 

Bevorzugte Anwendungsgebiete fur das erfindungsgemaCe Verfahren und die erfin- 
dungsgemaBe Vorrichtung sind biochemische oder chemische Verfahren, bei denen 
20 mikroskopische Flussigkeitsvolumina bewegt, vermischt oder dosiert werden 
mussen. Als Beispiele seien hier ervvahnt: 

Die Polymerasekettenreaktion PCR (polymerase chain reaction), ELISA (enzyme 
linked immunosorbent assay) oder die Bestimmung von Enzymaktivitaten. 

25 Das erfindungsgemafie Verfahren ist einfacher durchzufiihren als die konventionelle 
Mikrodosierung mit Hilfe von Driicken. Durch die minimale Adhasion der Fliissig- 
keitstropfen an den ultraphoben Oberflachen ist die Manupulation von kleinsten 
Flussigkeitsmengen ohne Verluste moglich. Dadurch konnen Dosierfehlcr vermieden 

werden 
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Weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemaBen Vor- 
richtung zur Dosierung von Fliissigkeiten im mikroskopischen MaBstab, insbeson- 
dere im Bereich von lO' 6 bis 10* 12 Liter. 

5 Nachfolgend wird die erfmdungsgemaBe Vorrichtung anhand der Figuren 1 bis 4 
beispielhaft naher erlautert. 

Fig. 1 zeigt eine Kunststoffplatte 2 zum Verschieben von Fliissigkeitstropfen 4,5 mit 
einer Vielzahl von Elektroden 3 

10 

Fig. 2 zeigt eine Aluminiumplatte 7 mit einer elektrisch geladenen Spitze 10 als 
Manipulator 

Fig. 3 zeigt eine runde Spitze 12 mit Ringelektrode 13 zur Entnahme kleiner 
15 Flussigkeitsvolumina 15 aus einem Vorrat 14 

(Querschnittszeichnung). 



20 



Fig. 4 



zeigt eine Anordnung von drei Spitzen 16 zur Bildung eines nahezu dreieck- 
formigen Spaltes M, der anstelle der Ringelektrode 13 in Fig. 3 zur Entnahme 
kleiner Fliissigkeitsmengen aus einem Vorrat verwendet werden kann. 
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Beispiele 
Beispiel 1 

5 Die Figur 1 zeigt erne erfindungsgemaBe Vorrichtung 1 zum riickstandsfreien Bewe- 
gen von Fliissigkeitstropfen (hier wassrige Losungen) auf festen Oberflachen. 

Die Vorrichtung besteht aus einem Substrat 2 (hier Plexiglas), an dessen Oberflache 
runde elektrisch leitfahige Elektroden 3 (Durchmesser 1 mm, Abstand 5 mm) einge- 
10 bracht sind, die mit der Oberflache des Substrates biindig sind. An die einzelnen 
Elektroden 3 konnen verschied 

" i O O - O ~~ ,^3 ~ * ~C *" " w^x^wi*. 

Die Oberflache des Substrates 2 wird mit einem ca. 5 fim dicken elektrisch isolieren- 
den ultraphoben Uberzug versehen. Dazu wird auf das Substrat eine ca. 5 |xm dicke 
15 Schicht aus Aluminium aufgedampft. Die Al-Schicht wird anodisch oxidiert, mit 
heiBem Wasserdampf behandelt und mit einem hydrophoben Uberzug versehen. Zur 
Herstellung des hydrophoben Uberzugs wird das Substrat 5 Stunden bei pH 7 in eine 
1 gew.-%ige Losung aus Fluowet PL80 der Firma Clariant getaucht, mit Wasser 
gespult und bei 60°C getrocknet. 

20 

Herstellung des ultrahydrophoben Uberzugs: 

a. Metallisierung; 

Auf das Substrat wird eine ca. 5^im dicke Aluminiumschicht thermisch aufgedampft. 
25 Die Oberflache wurde anschlieBend in destilliertem Chlorform (CHC1 3 ) 3 min. ent- 

fettet. 

b. Anodische Oxidation: 

Die anodische Oxidation der Aluminium oberflache wurde in In SchwefeRauro nntrr 



Der Abstand des Substratmatcrials zur Gegcnelektrode aus AlMg3, halbhart betrug 
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5 cm. Die Stromdichte wahrend der anodischen Oxidation wurde konstant auf 
10 mA/cm 2 geregelt. Die Oxidation wurde solange fortgefiihrt bis eine etwa 2-3 ^im 
dicke Oxidschicht entstanden war. 

5 c. Wasserbehandlung: 

Nach der anodischen Oxidation wurde die Probe 5 min. in destilliertem Wasser und 
anschlieBend 1 min. in Methanol gespult. Nach dem Trocknen (Luft, Raumtempera- 
tur) wurde die Probe in einem Becherglas, das zuvor mehrfach mit destilliertem 
Wasser gekocht wurde, in destilliertem Wasser bei 100°C 15min behandelt. Nach 
10 dieser Behandlung. wurde in Methanol gespult (1 min) bei 80°C im Trockenschrank 1 
Stunde getrocknet. 

Die Al-Schicht ist durch diese Behandlung vollstandig in eine Aluminiumoxidschicht 
umgewandelt worden. 

15 

Handhabung der Vorrichtung: 

Zunachst liegen alle Elektroden 3 auf dem gleichen elektrischen Potential. Ein 
Tropfen 5 kann auf der Oberflache in die Richtung einer direkt benachbarten Elek- 
20 trode bewegt werden, indem diese Elektrode auf ein Potential von 800 V gegenuber 
den ubrigen Elektroden geschaltet wird. AnschlieBend liegt der Tropfen liber der be- 
treffenden Elektrode. 

Durch mehrfaches ausgefuhrtes Schalten der Elektroden 3 lasst sich die Bewegung 
25 des Tropfens 5 auf der Oberflache beliebig innerhalb des Elektrodenrasters steuem. 

Auf diese Weise konnen auch verschiedene Tropfen 4, 5 an dieselbe Stelle verscho- 
ben und miteinander vereinigt werden. 

Die Bewegung der Tropfen 4, 5 erfolgt auf der ultraphoben Oberflache nickstands- 
30 frei, d.h. ohne Anhaften von Fliissigkeitsresten entlang der Bewegungsspur. Dies er- 

kennt man wie folgt: Ein Tropfen 4 (Durchmesser ca. 1 mm) einer Losung von 
4-(6-Diethylamino-3-diethylimino-3H-xanthe~9-yl)- 1 ,3-benzodisulfonsaure (Kiton 
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Rot, Konzentration 1 x 10~ 2 mol/1 in Wasser) befindet sich auf der ultraphoben Ober- 
flache. Der Tropfen 4 wird entlang eines geschlossenen Weges liber 8 Elektroden 
(Lange des Weges 40 mm) verschoben. Dieser Vorgang wird lOmal wiederholt, so 
dass der Gesamtweg 400 mm betragt. AnschlieBend wird der Tropfen entfernt und 
5 ein Tropfen reines Wasser entlang des vorher verwendeten geschlossenen Weges 
ebenfalls 10 mal verschoben. 

Dieser Wassertropfen wird spektralphotometrisch untersucht. Bis zu der Nachweis- 
grenze von 10" 10 mol/1 (bezogen auf das Tropfenvolumen) kann kein Farbstoff 
10 nachgewiesen werden. Die Verluste durch das Verschieben des Tropfens betragen 
somit weniger als 10 ppb. 

Das hier gezeigte Beispiel kann in entsprechender Weise auch fur Fliissigkeitstropfen 
verwendet werden, die von alien Seiten mit festen Wanden umgeben sind, z.B. in 
15 Spalten oder Rohren. Diese Ausfiihrungen erlauben somit die verlustfreie Forderung 
von Flussigkeiten allein durch die Anderung von elektrischen Feldern, d.h. ohne 
mechanisch bewegte Teile. 

Beispiel 2 

20 

Die Figur 2 zeigt eine erfindungsgemaBe Vorrichtung 6 zum vollstandigen Ubertra- 
gen von Fliissigkeitstropfen (hier wassrige Losungen) mit Hilfe einer beweglichen 
Spitze 10. 

25 Die Vomchtung weist eine Tragerplatte 7 aus Aluminium mit einem ultraphoben 
Uberzug und einer Spitze 10 auf. Die Spitze weist ebenfalls eine ultraphobe Ober- 
flache auf. Die Herstellung des ultraphoben Uberzugs erfolgt gemaB Beispiel 1. 

Handhabung der Vorrichtun.e: 

L3-benzodisulfonsaure (Kiton Rot, Konzentration 1 x mol/1 in Wasser) befindet 
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sich auf der ultraphoben Oberflache. Das Volumen betragt V = (3.00 + 0,05) x 10" 9 
Liter. Die Volumenbestimmung wurde anhand des Durchmessers des kugelformigen 
Tropfens mit einem Messmikroskop durchgefiihrt. 

5 Mit Hilfe der Spitze 10 kann der Tropfen 8 aufgenommen werden. Dazu nahert man 
die Spitze bis zu einem Abstand von ca. 5 mm, wobei zwischen Spitze 10 und der 
Substratplatte 7 eine Spannung von 800 V anliegt. Der Radius der Spitze betragt ca. 
0.5 mm. Der an der Spitze hangende Tropfen wird in eine GefaB mit 65^1 Wasser 
durch Abschalten der Spannung ubertragen. 

10 

Die Farbstoffkonzentration im Wasser wurde anschlieBend spektralphotometrisch zu 
4.54 x 10" mol/1 bestimmt. Dies entspricht einem durch die Spitze ubertragenen 
Volumen von V= 2.95 nl. Die Ubertragung wurde 5 mal in gleicher Weise durchge- 
fiihrt, wobei sich innerhalb des relativen Dosierfehlers von 1.5 % kein Verlust des 
15 ubertragenen Volumens ergibt. 

Beispiel 3 

Ein weiteres Beispiel zeigt das Dosieren und vollstandige Ubertragen von Fliissig- 
20 keitstropfen mit Hilfe der Vorrichtung in Figur 2. 

Ein Tropfen 8 einer Losung von 4-(6-Diethylamino-3-diethylimino-3H-xanthe-9-yl)- 
1,3-benzodisulfonsaure (Kiton Rot, Konzentration 1 x 10" 2 mol/1 in Wasser) befindet 
sich auf der ultraphoben Oberflache. Das Volumen betragt V 3 =(3.00±0.05) x 10~ 9 
25 Liter. 

Ein weiterer Tropfen 9 einer Losung von l,r-Diethyl-4,4'-dicarbocyanin-iodid 
(Konzentration 1 x 10' 2 mol/1 in Wasser) befindet sich auf der ultraphoben Ober- 
flache. Das Volumen betragt V 4 =(3.00±0.05) x 10" 9 Liter. 

30 

Mit Hilfe der Spitze 10 wird der Tropfen 8 wie im Beispiel 2 aufgenommen. Der an 
der Spitze hangende Tropfen wird in eine Vertiefimg 1 1 der Vorrichtung durch Ab- 
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schalten der Spannung abgelegt. Der andere Tropfen 9 wird mit der Spitze aufge- 
nommen und mit dem Tropfen 8 in der Vertiefung vereint. AnschlieCend werden 
beide Tropfen mit der Spitze aufgenommen und in ein GefaB mit 65 u.1 Wasser ge- 
mali Beispiel 2 iibertragen. 

5 

Die Farbstoffkonzentrationen im Wasser wurden anschlieBend spektralphotometrisch 
bestimmt. Die Ubertragung wurde 5 mal in gleicher Weise durchgefuhrt, wobei sich 
innerhalb der relativen Dosierfehler von 1.5 % kein Verlust der ubertragenen Volu- 
mina V 3 und V 4 ergibt. 

10 

Beispie! 4 

Fig. 3 zeigt eine Anordnung zur kontrollierten Entnahme kleiner bekannter Flussig- 
keitsvolumina aus einem Vorrat (Querschnittszeichnung). Die Anordnung besteht 

15 aus einer Elektrode 12 mit runder Spitze (Durchmesser 1mm) und einer ringfbrmigen 
Elektrode 13 (Innendurchmesser 0.5 mm). Beide Elektroden sind mit einem ultrahy- 
drophoben Uberzug versehen, dessen Herstellung in Beispiel 1 beschrieben ist. Die 
Anordnung wird in eine wassrige Losung von 4-(6-Diethylamino-3-diethylimino-3H- 
xanthe-9-yl)-l,3-benzodisulfonsaure (Kitonrot, Konzentration 10" 2 mol/1 in Wasser) 

20 getaucht (wie in Fig. 3 gezeigt). Bei Anlegen einer Spannung von 900 V zwischen 

dem Ring 13 und der Elektrode 12 wird ein Flussigkeitstropfen 15 aus dem Vorrat 14 
entnommen und bleibt an der Elektrode 12 haften. Durch seitliches Kippen und Ab- 
legen des elektrischen Feldes kann der Tropfen in ein anderes GefaB ubertragen 
werden. Durch Messung der Fluoreszenzintensitat des Farbstoffs in einem bekannten 

25 Volumen Wasser wurde das Volumen des Tropfens 15 bestimmt. Man erhalt nach 

30maliger Wiederholung der Entnahme ein Volumen von (65.0 ± 0.2)xl0" 9 Liter. 

Beispiel 5 



(Durchmesser 1 mm) mit einem ultrahydrophoben Uberzug versehen. dessen Her- 
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stellung in Beispiel 1 beschrieben ist. Die Elektroden 16 werden wie in Fig. 4 be- 
schrieben zur Bildung eines nahezu dreieck-formigen Spates M angeordnet, der die 
gleiche Funktion der Ringelektrode 13 in Fig 3. hat. Mit dieser Anordnung wird wie 
in Beispiel 15 ein Fliissigkeitstropfen aus einem Vorrat entnommen. Man erhalt bei 
5 30-maliger Wiederholung der Dosierung ein Volumen von (50.0 ± 0.3)xl0" 12 Liter. 

In ahnlicher Weise konnen andere Strukturen (im Querschnitt bzw. in Draufsicht 
runde, quadratische oder beliebig geformte Spalte) anstelle des Ringes 13 in Fig. 3 
zur Dosierung verwendet werden. Besonders eignen sich hierzu Strukturen, die durch 
10 bekannte Mikrostruktur-Techniken (z.B. Licht-, Rontgen- oder Elektronen-lithogra- 
phische Techniken) erzeugt werden konnen, da kleine zu dosierende Volumina ent- 
sprechend kleine Strukturen benotigen. 
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Patentanspriiche: 



1. Verfahren zum Bewegen oder Dosieren von Flussigkeitstropfen im mikrosko- 
pischen Maflstab, dadurch gekennzeichnet, dass die Flussigkeitstropfen (8, 9) 
5 auf einem Trager (7) mit einer ultraphoben Oberflache mit Hilfe eines in- 

homogenen elektrischen Feldes, bevorzugt mit einem inhomogenen 
elektrischen Feld zwischen dem Trager (7) und einem Manipulator (10), be- 
wegt werden. 



10 2. Verfahren gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass als Manipulator 
(10) eine elektrisch geladene Snitze oder ein Draht, insbesondere mit eincr 
ultraphoben Oberflache verwendet wird. 



3. Verfahren gemaB einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
15 dass zur Erzeugung des elektrischen Feldes zwischen Manipulator (10) und 

Trager (7) eine Spannung von 100 bis 1000 Volt, vorzugsweise von 400 bis 
600 Volt angelegt wird. 



4. Vorrichtung zum Dosieren von Flussigkeitstropfen, aufweisend wenigstens 
20 einen Trager (7) mit ultraphober Oberflache, gegebenenfalls mindestens ein 

Flussigkeitsreservoir, einen elektrisch aufladbaren Manipulator (10) und ein 
Mittel zur Erzeugung eines inhomogenen elektrischen Feldes. 



5. Vorrichtung gemaB Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass der Manipu- 
25 lator (10) eine Spitze mit einer ultraphoben Oberflache aufweist, insbe- 

sondere mit einem Durchmesser von 0,01 bis 1 mm. 



6. Vorrichtung gemaB einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, 
dass die ultraphobe Oberflache eine Oberflachentonocrrnphie nnfwnkt Hpi H^r 

,■ .la^J.Cdl Uv. tA ik.Ivm via.- iuLC'Ia- , : ' ? ■ ■ . ' \ K Tl . i r , >>■... . • ■ * r — ; ;\ ; ; : , 

zwischen den Intrgrationsgrenzcn log (f; yim" 1 ) : -3 und log OVum" 1 ) = 3, 
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mindestens 0.5 betragt und die aus ultraphoben Polymeren oder haltbar 
ultraphoben Materialien besteht. 

Vorrichtung gemaB einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, 
dass die ultraphobe Oberflache eine strukturierte und mit einem ultraphoben 
Material uberzogene Aluminium Oberflache ist. 



8. Vorrichtung gemaB einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, 
dass die ultraphobe Oberflache eine mit Wasserdampf behandelte und mit 
10 einem ultraphoben Material uberzogene Aluminium Oberflache ist. 



9. Vorrichtung gemaB einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, 
dass die ultraphobe Oberflache eine mit Ni(OH) 2 -Partikeln beschichtete und 
mit einem ultraphoben Material uberzogene Oberflache ist. 

15 

10. Vorrichtung gemaB einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, 
dass die ultraphobe Oberflache eine gesandstrahlte und mit einem ultrapho- 
ben Material uberzogene Oberflache ist. 



20 11. Vorrichtung gemaB einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, 
dass die ultraphobe Oberflache eine laserstrukturierte und mit einem ultrapho- 
ben Material uberzogene Wolframcarbid Oberflache ist. 



12. Verwendung der Vorrichtung gemaB einem der Anspriiche 4 bis 11 zur 
25 Dosierung von Flussigkeiten im mikroskopischen MaBstab, insbesondere im 

Bereich von 10" 6 bis 10~ 12 Liter, bevorzugt von 10' 9 bis 10~* Liter. 



30 



13. 



Verwendung der Vorrichtung gemaB einem der Anspriiche 4 bis 11 zur 
Durchfuhrung von chemischen oder biochemischen Prozessen, bevorzugt bei 
PCR, ELISA und/oder zur Bestimmung von Enzymaktivitaten. 
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Abbildungen 1,2 
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Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 

LEA33576-W0 


WEITERES VORGEHEN siehe Punkte 1 und 4 unten 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 00/09272 


Internationales Anmeldedatum 
(Tag'MonatJahr) -> 0 /^>()()0 



Anmelder 



BAYER AKTIENGESELLSCH, 01 01 °-« '-.E A 3357 6 PWO BW 0 8 , O 2 0 0 i RULi 




1 . [^] Dem Anmelder wird mitgeteilt. daB der internationale Recherchenbencht erstellt wurde und ihm hiermit ubermittelt wird. 

Einreichung von Anderungen und einer Erklarung nach Artikel 19: 

Der Anmelder kann auf eigenen Wunsch die Anspruche der internationalen Anmeldung andern (siehe Regel 46): 

Bis wann sind Anderungen einzureichen? 

Die Fnst zur Einreichung solcher Anderungen betragt ublicherweise zwei Monate ab der Ubermittlung des 
internationalen Recherchenberichts; weitere Einzelheiten sind den Anmerkungen auf dem Beiblatt zu entnehmen. 

Wo sind Anderungen einzureichen? 

Unmittelbar beirn Internationalen Buro der WIPO, 34, CHEMIN des Colombettes. CH-121 1 Genf 20. 
Telefaxnr.: (41-22) 740.14.35 

Nahere Hinweise sind den Anmerkungen auf dem Beiblatt zu entnehmen. 

2. [ ; Dem Anmelder wird mitgeteilt. daB kein international Recherchenbencht erstellt wird und dal3 ihm hiermit die Erklarung nach 

Artikel 17(2)a) ubermittelt wird. 



3. I | Hinsichtlich des Widerspruchs gegen die Entrichtung einer zusatzlichen Gebuhr (zusatzlicher Gebuhren) nach Regel 40. 2 wird 
' — ' dem Anmelder mitgeteilt. daB 

I I der Widerspruch und die Entscheidung hieruber zusammen mit seinem Antrag auf Ubermittlung des Wortlauts sowohl des 
1 — J Widerspruchs ats auch der Entscheidung hieruber an die Bestimmungsamter dem Internationalen Buro ubermittelt worden 
sind. 



| noch kerne Entscheidung ube; den Widerspruch vorliegt; der Anmeldei wird benachnchtigt. sobald eine Entscheidung 
1 — 1 getroften wurde. 

4. Weiteres Vorgehen: Der Anmelder wird auf folgendes aufmerksam gemacht: 

Kurz nach Ablaut von 18 Monaten seit dem Pnoritatsdatum wird die Internationale Anmeldung vom Internationalen Buro verdffent- 
licht. Will der Anmelder die VerOffentlichung verhmdern Oder auf einen spateren Zeitpunkt verschieben. so muB gemaB Regel 90 L '."i 
bzw. 90' '?3 vor AbschluB der technischen Vorbereitungen fur die internationale Veroffenthchung eine Erklarung uber die Zurucknah- 
me der internationalen Anmeldung Oder des Pnontatsanspruchs beim Internationalen Buro eingehen. 

Innerhalb von 19 Monaten seit den' Pnoritatsdaturr ist em Antrag auf internationale vorlaufige Prufung einzureichen, vvenn der 
Anmelder den Emtntt in die nationale Phase bis zu 30 Monaten seit dem Pnoritatsdatum .- in mrmrb^n An^tn 
v^r schir- he n m or hv- 



ANMERKUNGEN ZU FORMBLATT PCT/ISA/220 



Diese Anmerkungen sollen grundlegende Hinweise zur Einreichung von Anderungen gemaG Artikel 19 geben Diesen Anmerkungen 
liegen die Erfordermsse des Vortrags Gber die Internationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des Patentwesens (PCT), der Ausfuhrungs- 
ordnung und der Verwaltungsnchtlinien zu diesem Vertrag zugrunde Bei Abwetchungen zwischen diesen Anmerkungen und 
obengenannten Texten eind letztere maGgebend Nahere Einzelherten sinddem PCT-Leitfaden fur Anmelder, etner Veroffentlichung der 
WIPO, zu entnehmen 

Die in diesen Anmerkungen verwendeten Begnffe "AmkeP, "Regel" und "Abschnitt" beziehen sich jeweils auf cfce Bestimmungen des 
PCT-Vertrags, der PCT-Ausfuhrungsordnung bzw der PCT-VerwaJtungsrichtlinien 

hinweise zu Anderungen gemAss artikel 19 

Nach EftiaJt des intemationaJen Recherche nbenchts hat der Anmelder die Moghchkeit, einmal die Anspruche der intemationaJen 
Anmeldung zu an dem Es ist jedoch zu betonen, da/3, da alle Teile der internationalen Anmeldung (AnsprQche, Beschreibung und 
Zeichnunaen) wahrend des mtemationaien vorlaufigen PrOfungsverfahrens geandert warden kdnnen, normalerwerse keine Notwendigkeit 
besteht, Anderungen der Anspruche nach Artikel 1 9 einzureichen, auBer wenn der Anmelder z.B zum Zwecke eines vorlaufigen 
Schutzes d»e Veroffentlichung dieser Anspruche wunscht oder em anderer Grund fur eine Anderung der Anspruche vor ihrer internationa- 
len Veroffentlichung voriiegt Weiterhin tst zu beachten, daG em vorlaufiger Schutz nur in einigen Staaien erhaJtlich at 



Welche Telle der Internationalen Anmeldung konnen geandert werden? 

Im Rah men von Artikel 19 kdnnen nur die Anspruche geandert werden 

In der internationalen Phase kfinnen die Anspruche auch nach Artikel 34 vor der mrt der internationalen vorlaufigen Prufung beauf- 
tragten Be horde geandert (oder nochmals geandert) werden Die Beschreibung und die Zeichnungen kdnnen nur nach Artikel 34 
vor der mrt der intemationaJen vorlaufigen PrOfung beauftragten Be horde geandert werderv 

Beim Etntntt in die nationaJe Phase konnen alle Teile der intemationaJen Anmeldung nach Artikel 28 oder gegebenenfalls Artikel 
41 geandert werden 



Bis wann sind Anderungen einzureichen? 

InnerhaJb von zwei Monaten ab der Obermrttlung des intemationaJen Recherche nbenchts oder innerhalb von sechzehn Monaten ab 
dem Pnoritatsdatum, je nachdem, welche Fnst spater ablauft Die Anderungen gotten jedoch aJs rechtzeitig eingereicht, wenn sie 
dem Internationalen Buro nach AWauf der maBgebenden Frist, aber noch vor AbschluG der technischen Vorberertungen fOr die 
intemationaJe Veroffentlichung (Regel 46.1 ) zugehen 

Wo sind die Anderungen nlcht einzureichen? 

Die Anderungen k6nnen nur beim Internationalen Buro, nicht aber beim Anmeldeamt oder der Internationalen Recherchenbehdrde 
eingereicht werden (Regel 46 2) 

Falls ein Arrtrag auf international vorlaufige Prufung eingereicht wurde/wird, aiehe unten 

In we4cher Form kdnnen Anderungen erfolgen? 

Eine Anderung kann erfolgen durch Streichung eines oder mehrerer ganzer Anspruche, durch Hinzufugung eines oder mehrerer 
neuer Anspruche oder durch Anderung des Wortiauts eines oder mehrerer Anspruche in der eingereichten Fassung 

FGr jedes Ana pruchs Watt, das arch aufgrund einer oder mehrerer Anderungen von dem ursprQnglich eingereichten Blatt 
unterscheidet, ist ein Era atzblatt einzureichen 

AJte Anspruche, die auf einem Ersatzblatt erscheinen, sind mrt arabischen Ziffern zu numeneren Wird em Anspruch gestnchen, so 
brauchen, die anderen AnsprQche nicht neu numenert zu werden im Fall einer Neunumenerung sind die Anspruche fortfaufend zu 
numeneren (VerwaJtungsnohtlinien, Abschnitt 205 b)) 

Die Anderungen sind In der Sprache abzufassen, In der dielntematlonale Anmeldung veroffentlicht wird. 



Welche Untertagen sind den Anderungen belzufQgen? 
BeglettschreJben (Abschnitt 205 b)): 

Die Anderungen sind mrt einem Beglertschreiben einzureichen 

Das Beglertschreiben wird nicht zusammen mrt der internationalen Anmeldung und den geanderten Anspruchen ver6ffentlicht Es 
ist nicht zu verwechseln mit der "Eridarung nach Artikel 1 9(1 )" (siehe unten, "Erklarung nach Artikel 1 9 (1 n 

Das Beglertschreiben l«t r»->^ w^ 1 «■ 



ANMERKUNGEN ZU FORMBLATT PCT/ISA/220 (Fortsetzung) 



Irn Begleitschretben sind die Unterschiede zwischen den Anspruchen in der eingereichten Fassung und den geanderten AnsprOchen 
anzugeben So ist insbesondere zu jedem Anspruch in der intemationa ten Anmeldung anzugeben (gleichlautende Angaben zu 
verschiedenen Anspruchen konnen zusammengefaBt werden), ob 

i) der Anspruch unverandert Ist, 

n) der Anspruch gestnchen worden ist, 

iii) der Anspruch neu ist, 

rv) der Anspruch einen oder mehrere An 3p ruche in der eingereichten Fassung erseLzi, 

v) der Anspruch auf die Teilung eines Anspruchs in der eingereichten Fassung zurOckzufuhren ist 



Im folgenden slnd Belspiele angegeben, wie Anderungen Im Begleitschroiben zu erlautem sind: 

1. [Wenn anstelte von ursprOnglich 48 Anspruchen nach der Anderung einiger AnsprOche 51 AnsprOche existieren] 

'Die Anspruche 1 bus 29, 31 , 32, 34, 35, 37 bis 48 werden durch geanderte Anspruche gleicher Numenerung ersetzt, AnsprOche 
30, 33 und 36 unverandert, neue Anspruche 49 bis 51 hinzugefugt " 

2. (Wenn anstelte von ursprOnglich 1 5 Anspruchen nach der Anderung alter Anspruche 1 1 Anspruche existieren] 
"Geanderte Anspruche 1 bis 11 treten an die Stelle der Anspruche 1 bis 15." 

3. [Wenn ursprunglich 14 AnsprOche existierten und die Anderungen dann bestehen, daB einige AnsprOche gestrichen werden und 
neue Anspruche hinzugefugt werden] 

AnsprOche 1 bis 6 und 14 unverandert, AnsprOche 7 bis 13 gestnchen, neue AnsprOche 15, 16 und 1 7 hinzugefOgt 'Oder* An- 
sprOche 7 hi« 13 gestnchen, nsus AnspruCiw 15, 16 und \7 hinzugefugt, alle ubngen AnsprOche unverandert " 

4. [Wenn verschiedene Arten von Anderung en durchgefOhrt werden]: 

■AnsprOche 1 -1 0 unverandert, AnsprOche 11 bis 13, 18 und 19 gestnchen, AnsprOche 14, 15 und 16 durch geanderten An- 
spruch 14 ersetzt; Anspruch 17 in geanderte AnsprOche 15, 16 und 17 unterteilt, neue AnsprOche 20 und 21 hinzugefOgt " 

"Erklarung nach Artikel 19(1)** (Rogol 46.4) 

Den Anderung en kann eine Erklarung beigefOgt werden, mit der die Anderungen erlautert und ihre Auswirkungen auf die 
Beschreibung und die Zeichnungen dargelegt werden (die nicht nach Arlikel 1 9 (1) geAndert werden konnen). 

Die Erklarung wird zusammen mit der internationaJen Anmeldung und den geanderten AnsprOchen veroffentlicht 
Sle ist In dor Sprache abzvfaasen, in dor die internationaJen Anmeldung veroffentlicht wird. 

Sie muG kurz gehalten sein und darf, wenn in englischer Sprache abgefaftt oder ins Englische ubersetzt, nicht mehr aJs 500 
Worter umfassen 

Die Erklarung ist nicht zu verwechsein mit dem Begleitschreiben, das auf die Unterschiede zwischen den AnsprOchen in der 
eingereichten Fassung und den geanderten AnsprOchen hinweist, und ersetzt tetzteres nicht Sie ist auf einem gesonderten Blatt 
einzureichen und in der Uberschrift aJs solche zu kennzeichnen, vorzugswe*se mit den Worten "ErWarung nach Artikel 19 (1) - . 

Die Erklarung darf keine herabeetzenden AuBerungen Ober den inter nationalen Recherchenbericht oder die Bedeutung von in dem 
Benefit angefuhrten Veroffentlichungen enthalten Sie darf auf im intern ationalen Recherche nbericbt angefuhrte Ver6fferrtlichun- 
gen, die sich auf einen bestimmten Anspruch beziehen, nur im Zusammenhang mit einer Anderung dieses Anspruchs Bezug 
nehmen 



Auswirkungen eines bereits gestollten Antrags auf Intemationalevorlauflge PrOfung 

Ist zum Zeitpunkt der Einreichung von Anderungen nach Artikel 19 bereits em Antrag auf Internationale vortaufige PrOfung 
gestellt worden, so sollte der Anmelder in semem Interesse gletchzertig mit der Emretchung der Anderungen beim Intematton alen 
BOro auch eme Kopie der Anderungen bei der mit der internationalen vorlaufigen PrOfung beauftragen Behorde einretchen (siehe 
Regel 62 2 a), erster Satz) 



Auswirkungen von Anderungen hlnsichtlich der Obersotzung derinternationaion Anmeldung beim Elntritt In die 
natlonalo Phase 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB bei Eirrtntt in die nationaJe Phase moglicherweise anstatt oder zusatzlich zu der Ober- 
sotzung der Anspruche in der eingereichten Fassung eme Ubersetzung der nach Artikel 19 geanderten AnsprOche an die 
bestimmten/ausgewahtten Amter zu Obermitteln ist 

Nahere Einzelheiten Qber die Erlordemisse jedes testimmtert/ausge wahrten Amts sind Band II des PCT-Leitfadens fur Anmelder 
zu errtnehmen 



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT 
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS 

PCT 

INTERN ATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowie Regeln 43 und 44 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 

LEA33576-W0 


WEITERES siehe Mitteilung uber die Ubermittlung des international 

Recherchenbenchts (Formblatt PCT/ISA'220) sowie. soweit 
VORGEHEN zutreffend. nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 00/09272 


Internationales Anmeldedatum 
(Ta q 'Mo na VJahr) 

22/09/2000 


(Fruhestes) Prior itatsdatum (Tag'MonatJahr) 

05/ 10/ 1 999 


Anmelder 

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT 



Dieser Internationale Recherchenbericht wurde von der International Recherchenbehdrde ersteltt und wird dem Anmelder gemaB 
Artikel 18 ubermittelt. Eine Kopie wird dem Internationalen Buro ubermittelt. 

Oieser inteinaiiunaie Recherchenbericht umfaBt insgesamt 4 . .._ _ Blatter. 

[X] Daruber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bertcht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



Grundiage des Berichts 

a. Hinsic htlich der Sprache ist die international Recherche auf der Grundiage der internationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefuhrt worden, in der sie eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt mchts anderes angegeben ist. 



□ 



Die internationale Recherche ist auf der Grundiage einer bei der Behorde eingereichten Ubersetzung der internationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

b. Hinsichthch der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die Internationale 
Recherche auf der Grundiage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden. das 
[ | in der internationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten ist. 

| | zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

| ; bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

| ' bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

| ] Die Erklarung. daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsgehalt der 
internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht. wurde vorgelegt. 

j | Die Erklarung. daB die in computerlesbarer Form erfaBten Informationen dem schnftlichen Sequenzprotokoll entsprechen. 
wurde vorgelegt. 

2 | | Bestimmte Anspruche haben sich als nicht recherchierbar erwiesen (Siehe Feld h. 

? Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung (siehe Feld i: 

4 Hinsichthch der Bezeichnung der Erfindung 

i w rd dc-r vom Anmelder emgereic hte Wo'tlaut genehmigt. 

| X | wurde der Wortlaut von der Behorde wie folgt festgesetzt. 
VERFAHREN UND VORR I CHTUNG ZUM KONTROLL I ERTEN EEWEGEN UND PLAZIEREN VON FLUSSIGK 
EITSTROPFEN 

: Hmsictithch der Zusammenfassung 
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INTERNATIONALE R RECHERCHENBERICHT 



Internationales Aktenzeichen 



PCT/EP 00/ 09272 



Feld III 



WORTLAUT DER ZUSAMMENFASSUNG (Fortsetzung von Punkl 5 auf Blatt 1) 



Die Zusammenf ascung wird wie folgt geandert 

Zeile 3 : nach "Hilfe ernes" ict "inhomogenen" inzufugen 



